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子宮頚癌(肩平上皮癌)は一般に、悪性型 HPV の感染により形成された前癌病変である Cervical Intraepithelial 
Neoplasia (CIN) が、具型度を強め、やがて浸潤・転移能をもった病変へと進展することにより発生すると考えら
れている。しかし、 CIN の転帰を予測する因子は未だ明らかにはなっていない。そこで当研究は、 CIN の転帰を予測
する因子を同定し、子宮頚癌の発生メカニズムを明らかにすることを目的とした。
〔方法〕
1997 年から 2001 年の聞に当科外来にて診断された CIN 159 症例・ CIN n29 症例を対象とした。診断確定後、
3 ヶ月毎にコルポスコープ下に病変を観察し、適宜生検を行った(観察期間: 7 ""'48 ヶ月、中央値 28.0 ヶ月)。こ
のうち、観察期間中に病変が存続・進行した全 25 症例 (CIN 1 15 症例・ CIN n 10 症例)と、消退した 46 症例か
らランダムに抽出した 13 症例 (CIN 1 5 症例・ CIN n 8 症例)に対して、インフォームドコンセントを得た上で、
生検材料のパラフィン包埋切片から病変部を LaserCapture Microdissection にて回収、 DNA を抽出し以下の実験に
用いた。
①X 染色体の不活化のパターンを利用したクロナリティー解析を、 X 染色体上に存在するアンドロゲン受容体遺伝
子 exon 1 のメチル化のパターンを用いて行った。
②HPV の型を E6 領域・ E7 領域に対するコンセンサスプライマーおよび制限酵素を用いた PCR-RFLP 法によって
決定した。
③HPV-16DNA の physical status を HPV-16DNA の E2 領域と E6 領域を target にした Real-Time PCR 法によ
って解析した。
〔成績〕
悪性型 HPV感染を認める CIN 27 症例中 21 症例 (78%) は観察期間中に病変が存続・進行したが、悪性型 HPV
感染を認めない症例で存続・進行したのは 11 症例中 4 症例 (36%) であり、悪性型 HPV に感染している CIN 病変
は存続・進行する傾向が高いことが示された (p=0.024) 。またモノクローナルな CIN 症例は 24 症例中 20 症例 (83%)
273 
が存続・進行したが、ポリクローナルな症例で存続・進行したのは 11 症例中 4 症例 (36%) であり、モノクローナ
ルな病変はポリクローナルな病変に比べて存続・進行する傾向が高いことが示された (p=0.009) 。さらに、悪性型
HPV感染を認め、かつモノクローナルな CIN 症例は、 20 症例中 18 症例 (90%) が存続・進行したが、ポリクロー
ナルまたは悪性型 HPV感染を認めない症例で存続・進行したのは 15 症例中 6 症例 (40%) で、モノクローナルかっ
悪性型 HPV感染を認める CIN 症例は、その他の CIN 症例に比べ有意に、病変が存続・進行することが示された (p
=0.003) 。これらより、 CIN 症例の転帰は、悪性型 HPV 感染の有無よりクロナリティーがより相関し (p=0.024
>0.009) 、さらには悪性型 HPV 感染の有無とクロナリティーとを組み合わせることによって CIN の転帰の予測が
より正確に行えることが明らかになった (p=0.003) 。
HPV-16 の physical status を検討した 17 症例中、モノクローナルな病変は 12 症例、ポリクローナルな病変は 5
症例であったが、モノクローナルな 12 症例はすべて episomal form と integrated form が混在した mixedform であ
った。ポリクローナルな病変 5症例中 3 症例では HPV-16DNA が episomal にのみ存在し、残りの 2 症例は、 mixed
form であった。また、初診時 CIN 1 であり、 24 カ月後に CIN III に進行した 1 症例においては、初診時の CIN 1 
はポリクローナルな病変で、 HPV-16DNA を episomal に認めたが、 24 カ月後の CIN III はモノクローナルで、 HPV-16
DNA は一部宿主ゲノムに組み込まれていた (integration) 。これらのことから、 HPV感染直後の CIN 病変は HPV
DNA は episomal に存在し、非腫蕩性のポリクローナルな病変で、あるが、 HPVDNA の宿主ゲノムへの組み込みに伴
いモノクローナルな増殖が起こり、腫蕩性の病変を形成することが分かつた。
〔総括〕
CIN の転帰を予測する因子として、病変のクロナリティー・悪性型 HPV 感染の有無・HPVDNA の physicalStatus 
が重要であり、 HPVDNA の physical status とクロナリティーは相関を示すことが明らかになった。
論文審査の結果の要旨
子宮頚癌(扇平上皮癌)は一般に、悪性型 HPV の感染により形成された前癌病変 CIN を経て発生すると考えられ
ている。近年子宮頚癌および CIN の患者の若年化が見られ、また女性の晩婚化に伴い子宮温存の希望が強くなってい
ることなどから、 CIN の診断・管理が重要になってきている。当研究は、 1997 年から 2001 年の間に経過観察した
CIN38 症例を対象に、病変部のクロナリティー(腫蕩性性格)と HPV 感染を調べ、 CIN の転帰との相関を検討した
ものである。これによりクロナリティーと悪性型 HPV感染の有無とを組み合わせることによって CIN の転帰の予測
が正確に行えることが明らかになった。また CIN 病変は HPV DNA の宿主ゲノムへの組み込みに伴いモノクローナ
ルな増殖が起こり、腫蕩性の病変を形成することも明らかになった。これらの知見は臨床応用が可能であるとともに、
他に先駆けて明らかにされたもので、あって、その価値は学位の授与に値するものと考える。
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